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坂 本 浩 也
免疫抑制剤投与時の 移植小腸粘膜 に 対す る グル タ ミ ン の 経口 投与の 効果を明 らか に する た め に , 80 %小腸切除術後に 全
小腸の1/4の 長 さ の 小腸を移植す る ラ ッ ト同所性同種移植 を行 っ た . 移植後に 免疫抑制剤 と して 0･3mg/kg の F K 506 と, 栄養
剤 100g 当た り 7.5g の ダル ク ミ ソ を 添加 した グル タ ミ ン 添加成分栄養剤(ダル ク ミ ン 投与群) また は グ ル タ ミ ソ 無添加成分栄
養剤(グ ル タ ミ ソ 非投与)を 7 日間投与 した . ダ ル ク ミ ン 投与群で は , グ ル タ ミ ン 非投与群に 比 べ 血 中の グ ル タ ミ ン の 濃度は有
意に高か っ た . また , グル タ ミ ソ 投与群 で は . ダル ク ミ ソ 非投与群 に 比 べ 血 中 エ ン ドトキ シ ン 濃度は 有意 に低く , 血 中お よび
粘膜観織 の ヘ ル パ ー T細胞 の 割合は有意 に 高か っ た . さ らに , グ ル タ ミ ソ 投 与群 で は グ ル タ ミ ン 非投与群 に 比 べ 小腸粘膜 の ア
ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク
ー ゼ 活性 と ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 標 識率 は有意 に 高か っ た . した が っ て , グル タ ミ ン 無添加成分栄養剤
の 投与は小腸移植後 の 免疫抑制剤投与時の 粘膜 の 再生 と分化能 を低下 させ る が , ダ ル ク ミ ン 添加成分栄養剤の 投与ほ腸管の 局
所免疫機能 を保持 し, 粘膜の 再生 と分化能 の 低下を抑制する と考 え られ た .
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移植腸管の 機能を良好 に 維持す る こ と ほ小腸移植後 の 重要な
課題である . 移植 され た 小腸粘膜は 一 過性 の 虚血や 再輝流障害





. した が っ て ▲ 移植腸管の 機能 が 回 復す る ま で
ば) 術 前に 引き続き完全静脈栄養 (totaIpa re nte ral n utritio n,
T P N)や 経腸栄養(enter aln utritio n,E N)に よ る栄養管理 を 余儀
なく される . しか し , TP Nは小腸粘膜 の 萎縮や細菌透過性克
進 の 誘因で あり4｣ 吸収障害を遷延 させ る可能性が ある . 一 方 ,
グ ル タ ミ ソ (glutamin e, Gln)は , 腸 粘膜 で 利用 さ れ る エ ネ ル
ギ ー 基質5)で あり , Gln を添加 した T P N ほ移植小腸粘膜の 再生
や粘膜か らの 糖分の 吸 収を 促進 し
6
＼ 腸管内腔か ら 門脈内 へ の
細 菌の 移行を減少 させ ると 報告 され て い る
7
＼ ま た , Gln 添加成
分栄養剤の 経 口投与 と小腸広範囲切除後の 残存小腸粘膜や同系
移植後 の 小腸粘膜 の 形態や機能 の 関連が検討され て い る 細 . し
か し, 臨床応用と直接関係の ある免疫抑制剤の 投与を 必 要と す
る同種移植後の 小腸粘膜 に 対する Gln の 作用 は 明 ら か で は な
い
. そ こ で , 小腸移植後の 腸管 の 粘膜 の 再生増殖 に 対す る




体重 200g 前後の 雄性 ル イ ス 系 と ブ ラ ウ ソ ･ ノ ル ウ ェ ー 系の
第 一 世代雑種を臓器捷供 ラ ッ ト と し, 同条件の ル イ ス 系 ラ ッ ト
を 被移植 ラ ッ ト と して 用い た . 両 ラ ッ ト ほ共に 術前 の24時間を
絶食 と し , 麻 酔は ベ ン ト バ ル ビタ ー ル の 腹腔 内注射 に よ り行っ
た . 手術 手技 はす べ て 手術用題徴鏡 を用い て 行い , 95 %以上の
生者率を得て実験 を開始 した .
1 . 臓器 提供 ラ ッ トの 手術
移植片と Lて 空腸起始部 よ り 15c m の 空腸を ト ヒ腸間膜動脈
根部の 上 下の 大動脈(腹腔動脈か ら左腎動脈ま で) を動脈茎, 肝
門部ま で の 門脈を 静脈茎 と して 遊離 した . 移植 腸管 の 内腔は
20mlの 冷生食の 緩徐な注入 に て洗浄 した , そ の 後 ‥ 腹部大動脈
内に 刺入 した 注射針よ り 1 0ml の ヘ パ リ ン加 生理 食塩水を緩徐
に 注入 して 血 管内を准流 し, 大動脈 な らび に 門脈を切離 し小腸
を摘出 した .
2 . 被移植 ラ ッ トの 手術
空腸起始部 と回 腸末端を そ れ ぞれ 5c m 除い て 残り の 小腸を
切除 した 被移植 ラ ッ トに , Mo n chik-Rus sell法抑 に 準 じた同所
性小腸移植 を施行 した . 移植片の 大動脈 は末梢側を結集 し中枢
側を被移植 ラ ッ ト の 右腎動脈末梢 の 腹部大動脈に , 門脈は被移
植 ラ ッ ト の 下大静脈 に そ れ ぞれ1 0-0 ナ イ ロ ン 糸を 用い て端側
に 縫合 した . そ の 後 , 被移植 ラ ッ トの 残存 した 空腸末端と 回腸
口側に 移植腸管 をそ れ ぞれ 7- 0綿糸を用 い て 端 々 に 吻合し
た . 閉腹 時に 水分補給 の 目的で 約 20ml の 生理 食塩水を腹腔内
に 注入 した .
3 . 術後管理
移植手術直後 よ り , 免疫抑制剤 と し て 0.3mg/kg の F K506
(藤沢薬品工業 , 大阪) を 7 日間連 日筋注 した . ま た , 移植手術
当日は 水分の み を摂取 させ た .
平成 8年9月4 日受付 , 平成 8年10月 2 日受理
A bbreviation s : A L P, alk alin e phosphata se; BrdU, bro m ode o xyuridine; E N, e nteral nutritio n; Gln･
gluta mine; T P N, tOtalpare nter al n utritio n
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Ⅱ . 実 験 群
移植翌日 に , 30匹 の 実験動物 を術後 に 投与する栄養剤 の 種類
に よ り次の 2群に 分けた .
1 , Gln 非投与群
成分栄養剤の 一 種 で ある エ レ ン タ ー ル (味の 素, 東京)
1 1)か ら
Gln を除去 L た, グ ル タ ミ ン 無添加成分栄養剤(表 1)を与えた
群.
2 . Gln 投与群
成分栄養剤 1 00g 当た り 7.5g の G hを 添加 した グ ル タ ミ ン
添加成分栄養剤(表1) を与え た群 .




た め に 遮光 した瓶を 使用 し , 術後1 日 目 よ り
自由摂取に て 経 口投与 した .
Ⅲ . 検査項目お よび方法
1 . 標本の 作成
術後連日被移植 ラ ッ ト の 体重と栄養剤 の 摂取量を測定 した .
術後 7日 日に 40m g/kg の ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (br o m od-
e oxyuridin e, Brd U)(和光 , 大阪) を被移植 ラ ッ トの 腹腔内に 注
入し , その 2時間後 に 麻酔下に 開腹 した . 下大静脈か ら の 採血
後, 直ち に 移植小腸を摘出 した . 摘出 L た腸管の 口 側2c m の 粘
膜を切離 し , 2 血 の 生理 食塩水を加 え て 超音波破砕機 を用 い て
ホ モ ジネ ー ト した . さ ら に , 同様 に 3c m の 粘膜 を切離 し, 移植
腸管粘膜の 浮遊液 を作成 して 4 ℃ で冷蔵保存 した . 残り の 移植
小腸は 10 %ホ ル マ リ ン 液 で 国定 し , パ ラ フ ィ ン 包 哩 後 に
3～ 5J上m の 切片を作製 し , H E染色後 に 光学顕微鏡に よ る 組織
学的検討 に 供 した .
2 . 血祭 ア ミ ノ 酸濃度 の 測定
血中の Gln, ア ラ ニ ン , グ ル タ ミ ン 酸 の 濃度を 高速液体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ を用 い て 測定 した12).
3 . 血中 エ ン ド ト キ シ ン 濃度の 測定
採血後直 ちに 水冷 した血 液を 用い て , マ イ ク ロ プ レ ー ト法 エ
ン ドト キ シ ン 比色測定13)に よ り測定 した .
4 . 蛋白量と ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ (alkalin e pho spha-
tase
,
A L P) 活性の 測定
移植小腸粘膜 の ホ モ ジ ネ ー ト 液を 用 い , 蛋白 量 を Biur et
法14) に て , A L P活性 を Kind King 法15}に て 測定 し , 蛋 白量
(mg) 当た りの A L P活性と し て 比 較 した .
5 . 小腸粘膜, 血 中の リ ン パ 球比率測定
移植小腸粘膜の 組織浮遊液と ヘ パ リ ン 加 血液を 用 い , 全 リ ン
パ 球に 対す るT細胞 , ヘ ル パ ー T細胞 , サ プ レ ッ サ ー T細胞 の
比率を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー (F A C Sc a n, Be cto n Dickin so n,
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Sa nJo s e, U S A) を 用 い て 測定 した .
6 . 組織標本の 検討
H E染色 した標本を用い , 拒絶反応の 有無 を組織学的 に 検討
した .
7 . Brd U標識率
組織標本の 切片を脱 パ ラ フ ィ ン 化 し , 抗ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ
ジ ン 抗 体 (Be cto n Dickin s o nMo n o clo n al Ce nter, Mo u ntain
View , US A) を用い て ア ビデ ィ ン ･ ビオ チ ン 複合体法
16) に よ り
染色 した . それ ぞれ の 検体に つ き10視野の 陰窟 の 染色陽性細胞
を計測 し, 標識率を 算定 した .
Ⅳ . 統計学的検討
測定値ほす べ て 平均値 ±標準偏差で表 した . 測定値 の 比較の
検討に ほ Student の t 検定を 用い , 危険率 5 %未満をも っ て 有
意差あ りと した .
Tab le l. A min o acids, nitrogen aJld dextros e c o nte ts, and
Calories of the glutamin e一打ee a ndglutamin e- emiched diets
Am o unt(g)h l(氾 g of
Nut rient
Glut amine-ftce Gluta min e- e n riched
ele m e ntal diet ele m e nt al diet
Amin o acids
L-Isole ucin e O.803
L- Leu cbe l.1 2 4
し Lysine O.888
L- M e山ionin e O.810
L- P benylala nine l.089
しTyrosin e O.138
し Tも代 Onine O.65 4
し Try ptophan 0.189
L-Valin e O.876
し Arginin e l.163
L-H istidin e O.463
L-A lanhe l.1 2 4
し Aspar agln e I.83 2




Tot ala mho a cids
N itroge n
































Table2. Plas m agluta mine, alanine andglutamic acidco nte nts ofexperim e ntalrats
No . of
r ats u sed
Plasma content(束±SD, n m Ol/ml)of
Glutamin e A la nin e Gluta mic acid
Rats托da
gluta miIle一 触 e
ele m ental diet
Rats托da
glutamine- emiched
ele m ental diet
5 533士24
1
344± 45 136 ±14
*






Ⅰ . 体重 と経口 摂取量
G ln 投与群 な らび に Gln 非投与群 ともに 術後 4 日 日で 約
Table3. Plas m a endoto xinlev el wi the xperim entalrats
No. ofrats Plas m a endoto xinlev el
ⅥSed (丈± S D,pg/ml)
Ratsftdaglutamin e一打ee 5
ele m e ntal diet
Ratsftdaglutamin e- e n riched 5







Table4･ Lym pho cyt e subs ets inblo od ofexperim e ntalr ats
13 %
, 7 日 目で 約 10% の 体重の 減少を認め た ･ 両群 の 経 口摂取
量 に は 差を 認め な か っ た .
Ⅱ . 血 菜ア ミ ノ酸濃度
Gln 投与群の 血 中の Gln 濃度は Gln 非投与群に 比 べ て 有意に
高か っ た ･ 両 群の グ ル タ ミ ン 酸濃度 に ほ 差を 認め な か っ た (表
2).
Ⅲ . エ ン ドトキ シ ン 濃度
GIn 投与群の 血 中 エ ン ド ト キ シ ン 濃度は , G ln 非投与群に 比
べ 有意に 低か っ た (表3).
Ⅳ . 血 液中ならびに小腸粘膜の リ ン パ 球比率
血中お よ び 小腸粘膜 とも に G ln 投 与群 で ほ Gln 非投与群に
比 べ , ヘ ル パ ー T細胞 の 比率 は有意 に 高か っ た (衰4 1 表5).
Ⅴ . 移植小腸粘膜の組織学的検討
両群ともに 敵織学的な拒絶反応は認め られ な か っ た (図1 ).
No. of
rats u sed
Ratio 斥± SD, %)ofthe c ellsin all lympho cyt es
Total Tc ell HelperT cell Sup press erT c ell
Rats托da
glロta min e一打e e
･ele m ental diet
Ratsfbda
glu tamin e-e nriched
ele m entaI diet
5 74･6±1 2･6 49･6士5･0
1
39･7 ±15･0






Table5･ Lymphocyte subs etsingr a鯖jqju n alm u co saofexpen m e nt alrats
No. of
mts llSed
Ratio(盲± S D, %)of the c ellsin all lympho cyte s
Total Tcell HelperT c e11 Sup pre sserT c ell
Rats 托d a
glu ta min e一 打ee
ele m ental diet
Ratsfed a
gluta mine. enriched
ele m e ntal diet
5 67 ･8±7･8 3 7･l ±2･0
1
47･8±2 3･0






Table6･ Mu c osalprotein c o nlent, al kalin ephosphatase actlVlty a nd br o m odeo xyu ri din elabeling inde x
Of the graftjeJu n u m丘･O m eXPe n m entalrats
M u co s al
Gr o up




M u c os alprotein Mu c os al lkalin e
Rats托da
glula mbe一 触 e
ele m e ntal diet
Rats托da
gluta min e- endcbed
eleⅡl ental d iet
5 2･50 ± 0･64 0･14±0･061 弧 3 ±3･91
5 2.00 ±｡.15 ｡,2 1 ±｡.｡9｣ 5｡.1 ± 1 l.9｣
a)
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Fig.1. Histopatholog y of the allogr afts of s m all intestin e o npostoper ativ e day 7th･ A･ Allogr aft view of a r at fed a
gluta min e-fr e e el m e ntal diets. (H Estaining XlOO)･ B･ Alogr aft vie w of a r atfed a gIuta min ere nriched ele m e ntal diets(H E
st aining xlOO). Both ofthe m are sho wing n ohistologic alcha ngesdu eto r eje ctio n.
A B
Fig･2･ Histopatholog y of the allografts of the s ma1 intestin e on po stoper ative day 7th･ A ■ Allogr aft vie w of a r at fed a
glutamin e-fr e e el rn ental diets(anti-Brd Ustaining xlOO). B. Allograft vie w of a ratfed a glutamin e-e nriched ele m e ntal diets
(a nti-Brd Ustaining xlOO), T he n u mber of a nti-Brd Ustaining positiv e c ell in crypts of the s m all inte stin e of the r atfed a
gluta min e- e n riched ele m e ntal diets a rein cr e a sed c o mpar ed with tho s e of the r atfed a gluta min e-fr e e el m e ntal diets.
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VI. 小腸粘膜の A L P活性 と Brd U標識率
両群の 蛋白量 に 差 は認 めな か っ た . Gln 投与群の 小腸粘膜 の
A L P活性 と Brd U標識率 は Gln 非投与群に 比 べ て 有 意 に 高
か っ た (図2 , 表 6).
考 察
移植腸管 の 機能 は t 移 植 直後 の 栄養管 理 に 必要 で あ る
T P N弟 の み な らず , 拒絶反応に よ っ ても障害 され る4)1 7) . Gln ほ
腸細胞の 分化を促進す る と され18), Zba ng ら1g)は Gln を添 加 し
た静脈栄養に よ り粘膜 の 再生や ブ ドウ糖 の 吸 収が増加 し腸間膜
リ ン パ 節 へ の 腸 内細菌 の 移行が減少す る こ とを 報告 した . さ ら
に Yagi ら
8}
は Gln 添加経腸栄養剤が同系移植腸管の 粘膜 の 増
殖 を促進す る こ とを 明 らか に した . しか し, こ れ ら従 来の 報告
ほ免疫抑制剤 の 投与 が不 必 要な 同系移植群を対象と して 検 討さ
れた もの で あり , 免疫抑制剤の 投与 が必 須 で ある 臨床小腸移植
後の 病態
2 0) を 的確 に 表 して い る とほ 言え ず, また 同種移植後 の
腸管に 対する Gln 添 加成分栄養剤の 効果も十分 に 解 明 さ れ て
い ると は い え な い . さ ら に , 小腸 移植後の 免疫抑制剤 と し て
は , サ イ ク ロ ス ボ リ ン A また は F K 506が投与 され る こ と が 多
い20)
. 両 者は と もに 細胞 の 増殖に 重要な酵素 で あ る オ ル ニ チ ン
デ カ ル ポ キ シ ラ ー ゼ の 活性を 阻害す る2り こ とか ら , こ れ らの 免
疫抑制剤の 投与 が移植腸管の 粘膜 の 再生増殖を阻害す る 可能性
もある .
本研究で は Gln 添加成分栄養剤の 投与が免疫抑制剤投与下
の 同種小腸移植後 の 移植小腸粘膜の ヘ ル パ ー T細胞 の 割合 を有
意 に 増加 させ , さ ら に , Brd U標識率 の 増加や A L P酵素活性 の
上 昇を もた らす こ と を 明 らか に した . Gln 添加成分栄養剤投与
後 の ヘ ル パ ー T細胞 の 増加は 従来の Gln 投与後 の 分泌型 IgA
の 増加の 報告22-と 一 致 して い る . 勝管の 粘膜筋板 の 近傍 に 存在
す る ヘ ル パ ー T細胞 は B細胞や プ ラ ス マ 細胞お よび バ イ ヤ ー 板
や そ の 他の リ ン パ 装置 と ともに 腸管内に 進入 して きた種 々 の 抗
原を 認識 し, そ の 抗原に 特異的な分泌型IgA を腸管内に 分泌す
る こ と で 外来病原物質 に対す る腸管 の 防御機構 を形成 して い
る
23)
. 免疫抑制剤の 投与時 に は こ れ らの 腸管防御機構 の 減弱が
危惧 され る が , Gln 投与群の リ ン パ 球 分画 と エ ン ド ト キ シ ン 濃
度 は免疫抑制剤投与下でも Gln 投与時に ほ 移植腸管粘膜 に お
け る異種蛋白な ど の 外来病原物質に 対す る抗原認識が低下 しな
い こ とを 示 して い る . さ ら に , Brd U標識率は粘膜上皮 の 再生
の 指標とする こ と が 可能 で あり
16)
, A L P ほ刷子縁酵素 の 一 種 で
ありそ の 活性 ほ小腸粘膜 の 機能や分化能 を示 す
24)
. した が っ て ,
Gln 無添加成分栄養剤の 投与 は 免疫抑制剤 の 投与を伴う小腸移
植後の 粘膜の 増殖能 を低下 させ る が , Gln 添加成分栄養剤の 投
与はそ の 低下を抑制す る と考え られ る . また , 本研究 の 結果か
ら は Gln が 粘膜増殖能の 低下を抑制す る磯序 を 明 らか に す る
こ とほ で きな か っ た が , Gln は 小腸絨毛細胞の 増殖に必要な プ
リ ン や プリ ミ ジ ン の 前駆体であ り器) , さ らに , 強 い 絨 毛増長効
果を有する エ ソ テ ロ グ ル カ ゴ ン の 分泌 を促進す る
5) こ と か ら ,
G h添加成分栄養剤 の 腸管粘膜に対す る作用は腸管粘膜局所と
全身的な両方である と推測 され る .
一 方 , 今回 の 研究 に使用 した 2種頬の 経腸栄養剤に は Gln を
除い て は 同量の ア ミ ノ 酸が含 まれ て い る . した が っ て , 両栄養
剤の ア ミ ノ 酸塵や総熱量 に は 差が ある . しか し , 非蛋白熱量は
同等であ り, さ らに , 両群 の 経 口摂取量に差はなく体重に も差
が認め られなか っ た こ と か ら ト 栄養剤 の 総熱量の 差の 影響 は な
い と 考え る ･ また , 血 策 Gln と ア ラ ニ ン の 濃度は G ln 投与群で
は GIn 非投与群 に 比 べ 有意に 高か っ たが , グ ル タ ミ ン 酸濃度に
ほ 差は な か っ た ■ した が っ て t 経腸的 に 投与 された Gln は 腸管
内で 転換され た り 分解 され る こ とな く粘膜 よ り直接吸収される
と考え られ る ･ ま た , グ ル タ ミ ソ を 添加する際 に はそ の 濃度も
重要な問題 で ある ･ 最適な硬度は未だ 不 明で あるが , 今回の 研
究に 用い た Gln 添加成分栄養剤 の Gln の 濃度 ほ従来の 報告佃
と 同様の 全ア ミ ノ 酸 の 約 35% で ある .
さ らに , 経腸的 に 投与 され る成分栄養剤を除 い て , 現在市販
され て い るそ の 他 の 栄養剤 には Gln は加 え られ て い な い . そ の
最大の 理 由は , Gln が 光 に 対 して 不 安定 で あり , 保存や 投与の
前 の 水 溶液中で の 残存率が時間 と共に 急速 に 低下す るた めであ
る ･ しか し, Gln を含 んだ ペ プ チ ドと して投与す るか , 投与直
前に 栄養剤 の 中に Gln を 溶解す る こ と に よ り , Gln を効果的に
投与する こ と が可 能 で ある . ア ラ ニ ー ル ･ ダ ル ク ミ ン や グリ シ
ル ･ グル タ ミ ン な どの ペ プ チ ドは 貯蔵や熱滅菌 に 対 して 安定し
て お り, か つ 溶解度が高い た め , 大量 の Gln を経静脈的に 投与
す る方法と して 有望視 され て い る26)27) が , ペ プ チ ド の 形 態に よ
る ア ミ ノ 酸 の 静脈的投与 に は未解決の 問題 がある . す な わち ,
こ れ らの ペ プ チ ドを用 い て Gln を 投与する と , Gln と ア ラ ニ ン
や グリ シ ン が等 モ ル で 投与 され る こ と と な る . した が っ て , 輸
液中の ア ミ ノ 酸濃度を 一 定 に保ち な が ら Gln の 投与 量 を増加
させ る と , ア ラ ニ ン や グ リ シ ン の 投与量が過剰 と な り , 相対的
ケこ必 須ア ミ ノ 酸量 が減少す る こ とに な る . そ の 結果 と して 血中
ア ミ ノ 酸濃度 の 均衡を崩す可能性があ り, ア ラ ニ ン や グ リ シ ン
な どの 非必 須 ア ミ ノ 酸 の 大量投与の 影響に 関 してほ 今後の 検討
が 必 要で ある . こ れ に 比 べ て , Gln を 投与直前 に 溶解する方法
は簡便で あり , ま た , Gl口 軽腸的投与後の メ ソ ト レ キ セ ート誘
発腸炎の 生存率 は経静脈的投与後よ り有意に良好 で あ っ たと の
報告もある23). さ らに , 経 静脈的投与 よ り経 口 ま た ほ 経腸的投
与の 方が 調整時 の 無菌操作 の 許容範囲が広 い ため , GIn の 投与
経路は静脈的 よ り も経 口 また は 経腸的経路の 方 が容易 で あると
考 え られ, 高濃度 に グ ル タ ミ ン を 含有 した 乾燥粉末状の 成分栄
養剤の 開発が期待 され る .
結 論
小腸移植後 の 免疫抑制剤投与時 の 移植腸管 の 粘膜 に 対する
Gln 添加成分栄養剤の 効果 を , ラ ッ トを 用 い て 実験的 に 検討
し, 以下の 結果 を得た .
1 . Gln 投 与群 で は , G ln 非投与群に 比べ 血 中の Gln の 濃度
は 有意に 高か っ た .
2 . Gln 投 与群 で ほ , Gln 非投与群に 比べ 血 中 エ ン ド トキ シ
ン 濃度は 有意 に 低 か っ た .
3 . Gln 投与群 で は , G h非投与群に 比べ 血 中お よび 粘膜組
織 の ヘ ル パ ー T細胞 の 割合ほ 有意に 高か っ た .
4 . Gln 投与群 で は Gln 非投与群 に比 べ 小腸粘膜 の A LP 活
性と Brd U標識率 は有意に高か っ た .
した が っ て , Gln 無添加成分栄養剤の 投与ほ小腸移植後の 免
疫抑制剤投与時 の 粘膜 の 再生 と分化能を低下 させ るが , Gln 添
加成分栄養剤 の 投与は腸管 の 局所免疫故能 を保持 し, 粘膜の 再
生 と分化能 の 低下 を抑制す る と考え られ た .
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Key w o rds allograft, ele m ental diet, gluta min e, m u C OS alprolifbration, S m all bow eltra n splantaion
A bstr act
nle e蝕 cts oforally administered glutamineon the muc o s a oftran splanteds m allintestineduringlm m u nO S uppressive
therapyw ereinvestigated･ A fter80% of the sm all intestin e ofrecIPlent ratSW a Sre S e C ted, thes e rats underw entorthotopic
transplantation ofa1lograftofthe s m allintestin e, withaquarter ofthe no r m alentirelengthof the s m all intestinetaken o ut of
don or r ats･ Afterthe surgicaloperatio n, a nim m u nosuppres$ant, F K506(0･3 mg/kg), W a Sgive nto these rats fbr7 daysin
C O mbination either witha gluta mine-e nriched ele m e ntal diet c ontaining 7.5 g glutamineper l O g(the glutaminetreated
gr oup)orwithaglutamine-ffee el m ental diet(theglutamine-ふeegroup).
1)Bloodglutamin ele velsin theglutaminetre atedgroup w ere signinc antly higherthanthosein theglutamine一 触 egroup.
2)Bloode ndotoxinlevelsinthegluta mine tr e atedgro up w ere significantlylowe r thanthos ein theglutamineL 鮎 e･grOuP.
3)T heper ce ntage of blo od and m u cosal helper T cellsin the glutamin etre ated gr oupw as signific antlyhigher than thosein
theglutamine壷e egroup.
4)T he alkalin ephosphatase activitya nd thebrom odeo xyuri din elabelingindex of the s m all bo w el muc osain the glutamine
treatedgroup w ere slgni丘c an tlyhigherthan thosein theglutamin e
-ffeegroup･
T hese re s ults s uggestthat, While the use ofglutamine-fre e ele m ental diet reduc es the potential ofthe s m allbow el
m ucosa to regener ate and difftrentiateduring theim mu no s uppressive therapy,the eleme ntal diet c o ntainlng glutamine m ay
SuPPreS S S u Ch adec re asein the regenera tl ng and diffbrentiatlngPOte ntials of the s m all bo w el m uc o s aby prese rv 1ng thelocal
im m u nefunctio n.
